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Prodn. of controlled release compsns. comprises combining a 
biologically active cpd. with a polyanhydride (IA-IC) by film-forming, 
granulating or melting. R = 1-8C alkylene, -CH2-CH2-0-CH2-CH2-, 
-CH2-CH2-0-(CH2-CH2-0)m-CH2-CH2-, -CH2-CH2-0-(CH2)x-0-CH2-CH2- or 
-CH2-CH2-0-CH(CH3)-CH2-0-CH2-CH2-; m = 2 or 3; X = 2-8. 

When the compsns. are prepd. by melting, this is carried out at 
50-180 deg.C and 5-20 deg.C above the m.pt. of the polyanhydride. 
Alternatively, the polyanhydride, esp. when R is an oxyalkylene gp., 
can be dissolved in a solvent, pref. a chlorinated hydrocarbon, and the 
compsn. can be obtd. by film formation, spray drying or pptn.. Pref. 
compsns. contain 1-60 wt.%, esp. 10-30 wt.%, of biologically active 
cpd.. 

USE/ADVANTAGE - Used esp. in the pharmaceutical industry and in 

agriculture. Degradation of the polymer matrix, which is by hydrolytic 

and.or enzymatic surface erosion, is constant and gives zero order 

release of the active ingredient. The rate of release is not dependent 

on the nature of the active ingredient as in the case of 

diffusion-controlled release systems and, further, the matrices break 

down to small degradation products with less residue problems, in 

contrast to those of DE363225 1 . (4pp Dwg.No.0/0) 
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(57) Die Erfindung batrlffl ein Verfahren zur gesteuerten resettling von biologisch aktiven Verbindungen aus 
physikafischen Korobinationan mit Poly(anhydriden). Etna Anwandung mt vorrangig in der Pharmazie und der 
Undwirtschaft moglich. Oas Verfahren iat dadurch gekennzeichnet daft physikaHache Kombinationen aus biologisch 
aktiven Verbindungen und Potyjenhydriden) mit Alkylen- und OxyalkyUngrtiPpen und zusitziich spaltbaren Amid-, 
Ester- Oder Uremanbindungen im Polymarruckgrat durch Hlmbildunga Gramilier. oder Scbmelzprozesse hergestellt 
warden und bei folie.v bzw. scheibenformigen Probekdrpern unter hyd-ofytlschen und/oder enzymatischan 
Bedingungen durch Obertlachenerosion eine konstante Wirkstoff fraisalzung arreicht wird. Etne Steuorung der 
Freisetzungsgeschwindigkeit wird durch die Variation von Strukturgliedem und Molmaase erreicht. 
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Patents nspruche; 

1. Verfahren? jesteuertan Fretaettung von blologisch aktlven Verbindungen, gekenn.elchnet 
dadurch, c . , physlkalische Komblnationen aus biologisch aktiven Verbindungen und 
Polyfanhydr iden) mit Alkylen- und Oxyalkylengruppen und zusdtzllch spaltbaran Amid-, Ester- Oder 
Urethanbindungen im Polymerruckgrat (Forme! 1-3) durch Filmbildungs-, Granulier- Oder 
Schmai2pro*e$se hergestelit werden und be) fallen- brw. scheibenfdrmigen Probekdrparn unter 
hydrolytlschen oder enzymatischen Bedlngungen durch Oberflfichenerosion eine konstanto 
Wirkstofff reisetzung erreicht wird. 



worin R eine C,_e Alkyiengruppierung Oder eine 
-CHr-CHr-O-CHr-CHrGruppe 0 der 
-CH r -CH T -CWCHr-CHr-0)m--CHr-CH r - mit m«2.3 oder 
-CH 2 -CH T -0"{CH 2 ) i ,-O-CH7-CH r . mit 2 S x S 8 oder 
^Hr^Hr^H^HrO-CH^CHr- isL 



2. Verfahren nach Anpspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daG physikalische Komblnationen durch 
Schmelzpressen von Mischungen aus den erfindungsgemfiB eingesetzten Poly<anhydriden) und 
biologisch aktiver Verbindung bei Temperaturen zwischen SO und 1 80*C hergectellt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 # gekennzeichnet dadurch, dad die biologisch aktive Verbindung und 
insbesondere die erf indungsgemSG eingesetzten Poly(anhydride) mit Oxyalkylengruppen als 
aliphatiachen Rest R in orgunischen LGeungsmitteln, vorzugsweise in chlorierten 
Kohlenwasserstoffen geldst und nachfolgend durch Filmgietten, Spruhtrocknen oder durch 
Fdlrverfahren in die feste physikalische ^Combination gebracht wird. 

4. Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, daG die physikalische 
Kombination 1-60Ma.-%, vorzugsweise 10-30 Ma.-%, der bioiogisch aktiven Verbindung enthait. 

5. Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, daG die 
Freisetzungsgeschwindigkeit biologi&ch aktiver Verbindungen aus den erfindungsgemlG 
eingesetzten Pory(anhydriden) durch Variation des Restes R im Polymer gesteu art wird. 

6. Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 4 f gekennzeichnet dadurch, daG die 
Freisetzungsgeschwindigkeit biologisch aktiver Verbindungen aus den erf indungsgemSG 
eingesetzten Poly(anhydriden) durch den Einbau zusdtziicher Amid-, Ester- oder Urethanbindungen 
gesteuert wird. 

7. Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, daG die 
Freisetzungsgeschwindigkeit bioiogisch aktiver Verbindungen durch die Molmasse der 
erfindungsgemfiG eingesetzten Poly(anhydride) gesteuert wird. 

Anwendungsgebfet iter Erflndung 

Die Erfindung betrif ft dn Verfahren zur gesteuerten Fretseuung von biologisch aktiven Verbindungen a us Komblnationen mil 
Porymeren. Eine Amvendung Itt vor rangig In dor Pharmazia und da/ Landwirtschan m&glich. 

Charakteristik das btksnaten Stands* der Tachnfk 

Ota phys&aJiscne Rxlerung von biologisch aktiven Verbindungen an und in Poly mere varf olgt das Ziel dar gesteuert en 
Fretsetsung dar bioaktivan Komponente am * ■ -kort. Baaonderea Intaraaaa linden hierfur bioabbaubare Polymer a, die durch 
Hydroiyse oder auf eiuymatischem Wag zu niecermotekulsren Spaltproduktan abgabaut warden. Als sotehe biologisch 
abbaubaran Tragermateriallen fur Wirkstof 1 e wurden hauptsschfcch Polyester, Poryamkfe, Potyacetale (J. Porym. Scl.. 
Porym.Lett.Ed.1S [19801 293). Poryorthoester, PoryorUiocarbonateundPofyamidacatala(Pollimo4/1 (19801) untersucht. 
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OiesbezOglich ist dor Internationale Bearbeitungsstand fur Poly me re und Copolymer* aua aliphatischen Hydroxycarbonsauren 
insbetondere Potykondentate aua Glykol und Milchsflure am weitetten forigeechritten (Drug Carriert in Bioiogy and Medicine, 
Academic. London {1979] 237). Oleae relativ hydrophilen Polymaren erodieren jedoch nach einem homogenen Mechanlsmua 
(Blomaterals 2 [19811 216), wobel zuerst die amorphen Regionen hydrolyaJart warden. Oagegen zelgen Poly(anhydride) mit 
entsprechenden aliphatischen und aromatischen Struktureinheitan den Vorzug elner heterogenen Erosion, die elnegestauene 
WlrkstoffabgabeO.Ordnung ermogllcht. in vlalen Fallen fat eine gute Uberelnstimmung zwischen Abbaugeschwindigkeit der 
Matrix und Frelsetzungsgeechwindigkeit dea Wirkatoff ea zu beobachten (J. Biomed. Mat. Res. 19 [1985) 941, 
J.Biomed.Mat.Ree.20|1d66| 51, J. Controlled Release 5 (1997) 13, J.Appl.Polym.Sci. 35(1989)755). 
Da Poly (anhydride) mit Oberwiegend aromatischen Strukturgliedern eufgrund ihrer geringen Ldsiichkoit nur durch 
Schmalzpresaen bei teltwelae relativ hohen Temperaturen verarbeitat aind, erfolgte elne Modiflzferung der Polymarstruktur 
durch den Einbau von Oxyalkylenyruppen (DE 3032251 A 1). Nachteiiig ist be) diesrn Pory(anhydriden), daQ Alky Ian bzw. 
Oxy alkylengruppen Ober die relativ atabllen Etherbindungen mit den aromatischen Gliedern verbunden sind und so ein watterer 
Abbau in kleinere Speitprodukte erschwert Ist 

Zlel der Erflndtmg 

Daa Ziel der Erfindung besteht in elnem Verfa hren, blologiach aktrve Verb! ndungen aua Komblnatlonen mit Polymeren gesteuen 
freizuseiien,wobei daa Polymer in kteine Speitprodukte ebgebeu; wird. 

Darlegung das Wesens der Erfindung 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugnjnde, blologiach extive Verblndungen am Komblnatlonen mit Polymeren gesteuert 
freizusetzen, wobel die Polymormatrtx in Ueine Spettpiodukte abgebaut warden soil 

ErfindungsgemiB wird dleae Aufgabe dadurch geiflst, deft physfcalische Komblnatlonen aua biologlsch aktiven Verblndungen 
und Pory(anhydriden) mit Alkytsn und Oxyaikylengnippen und zusltzlkh epaHbaren Amid-, Ester- Oder Urethanbindungen im 
Polymerrflckgrat {Formal 1 bis 3) durch FiknbHdungs-, Granulier*oder Schmetzprozease hergeatellt warden und untar 
hydrolytlschen oder enzym& Ischen Bedingungen bei follen- bzw. scheibenfdrmlgen ProbekOrpem dutch Oberflftcherteroston 
eine konatante Wirkstofffreisetzung erretcht wird. 

-A-O-CO-^^ -NH-CO-R-CO-NH-^^ -CO-^ 1 
^0-CO-v^^^-CO-R-CO-0-^^-CO-/jj 2 
-/-O-CO- -NH-CO-0-R-0-CO-NH-<^^ -CO -7^ 3| 

wor to R eine C t _« Afcylengrupplerung oder elne 
-CHr^Hr-O-CH^CHrGruppe Oder 
-O^HrO^CHrOV^J^O^rCH,- mit m « 2, 3 oder 
^H r OV^CH t ),rO-CHrCH l - mit 2 S x £ 8 Oder 
^i-CMrO-gMiv<>-CHH>Vi^ 

Die HerstaMung dor physftsJtachen Kombf nationen durchSchmeizpressen von Mischungen aua dan erflndungsgemJfl 
eingesetzten Pory( ej *iydi id en) mit Motogisch aktiven Verblndungen erfolgt bei Temperaturen zwischen 60-1 80*C Jewells 
5-20«C oberhaib dea Schmstepunktes dar PoWanhydride). 

Aufgrund ihrer guten Losachkert elgnen itch insbesondere die erfindung sgemSG eingesetzten Pory(anhydrWe) mit den 
Oxyalfcytong'uppen ela aliphatischen Rest R zur Hersteftving von physlfcattechen Komblnatlonen mit biologlsch aktiven 
Verblndungen durch Aufldsen bolder Komponenten, insbesondere in chtorlorten Kohlenwssserstoffen und nachfeJgendem 
Auaf lien In elnem fur daa Pory < anhydrld ) Nichtlosu ngsmi tiel wla z. B. Hexan. In Abhlng igkelt von der Art der bio togisch aktiven 
Verbindung kann die physikaiische Kombinatlon 1 bis 60Ma.-% davon aufnehmen, vorzugswaise 10-30 Ma.*%. 
Untar hydrotvtischen und/oder enzymatischen Bedingungen warden die anlndungsgamiB eingesetzten Poiy^anhydrida) unter 
Spaltung dar Anhydridgruppierung und/oder der Amid*, Ester- und Urathanbandungzu niedermoJakularen Verblndungen 
abgebaut Der Abbau erfolgt debet nach einem heterogenen Eroslortsmechaniamus an der OberflSche der Probokdrper. Die 
Abbaugeschwindigkeit der Poryf anhydr id)metrix ist tomit gleteh der Frelsetzungsgeschwindigkeit der biologlsch aktrven 
Verbindung und UBt arch durch Variation dea Resies R, den zusitz Hen einfjebauten Ester-. Amid- und Urethangruppen und der 
Molmassestauem. 

Mit Verllngerung der Atkylengruppe sinkt die Abbaugeschwindigkeit der biologlsch aktiven Verbindung. wihrend durch 
EInf Ohrung von Ethargruppierungan eine Beschieunlgung von Abbau und Freisetzung erfolgt. Weiterhin wird der 
Porvlanhydridlabbau und die Freisetzung der biologlsch aktrven Verbindung mit stelgender Molmasse verlangsamt 
AuSerdem haben die Versuchsbedlngungen ainan Einfluft auf das Erosionsverharten. Mit stelgendem pH-Wert der 
Hydroiyseldsung und Erhdhung dar Temperatur nimmt die Geschwindigkait das Masseabbaus zu. Infolga der reinen 
ObarflSchenerosion sind die erfindungsgemftOen physikaiischan Kombinstionen sua dan Polyf anhydriden) mit Allcylarv oder 
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Oxyalkylenresten R und zuefttztichen Amid-, Ester* und Urathanbindungen beiondera gealgnet, urn die blologlschen aktiven 
Verblndungen mlt elner konstanten Geschwindigkeit ebzugeben. 

Im Gegentatt tur dlffuelonskontrolllerten FreUeuung der blologlach aktiven Verblndungen sua Potymercn (at hler die 
Frelsetzungsgeachwlndlgkeit naheiu unsbhftnglg von dar An der bloaktlvan Ver blndung und wird von der 
Er osionsgeschwindigkeit da* Poly(anhydrids) bestimmt Ein weiterer Vortell in. daft durch die luiatzlichen Amid-. Ester- und 
Urathanbindungen ein Abbau der Polytanhydrid)matrix zu kleinen Spaltprodukten und damit eine Verringerung der 
Ruckstandsbelastung gev/Ah/leiatet 1st 



AusfQhrungsboJspiel 

Hersteltung und hydrorytlscher Abbau von Polylanhydr 1d)formkflrpern 

\ 00-200 mg Poty(dicarbona8ure-bit(4-carboxyanilid)anhydrld| warden in alne Schmetipret 'pnatur gegeben und Inner halb 
von 10 Mlnuten 5-20 - C oberhalb Uea Schmeltpunktes da a Jewell! gan Polyfen hydride) su Sch^ben mit elnem Ourchmesaer von 
1 8 mm gap rede Die Fcrmkdrper war dan antchUoflend in ein thermostat! enea HydrotysegefaC gegeben, welches alne wtBrigo 
Puffertosung mit pH 7.4 enthfllt. Die Abbauverauche warden bei 30*C und Megnetruhrung durchgefQhrt. tn bestimmten 
Zeitabatindan wird die Probe entnommen, im Gebllaetrockenschrank ba!40*C getrocknat undderMasaeverluat durch Wigung 
bestimmt. Aus dem Hneeren Bereich der Abbaukurve wird die Eroslonsgetchwlndigkeit ermlttelt 

Tebelle: Ahbeugeschwfndlgkeit von Poly( dicarbonaaure*bis(4*erboxyaniild)anhydrtden| 
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Nr 


R 


Ig/molJ 
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(mg/h-cm'I 


1 


-CrV 


5200 


68 


177 


030 


2a 


HCH,),- 


10600 


75 


124 


0,22 


2b 




6800 


60 


122 


0,38 


3a 


-{CHtlrOMCHiJr-CMCH,),- 


12400 


95 


169 


1,8 


3b 


-<CHth-0-iCH t )rO-(CH t h- 


6800 


35 


83 


2.0 


3c 


-(CHjIrOHCHjJHMCH,^- 


4300 


34 


81 


3.6 


4 


-(CHaJrO-tCHtii-O-tCH,),- 


3800 


35 


88 


0.38 


3 


-(CHtJr^HCH^HjOJHCM,),- 


4800 


28 


50 


4.7 



Freiaetzung blologlach ektiver Verbmdungen: 

1 00-300 mg Poh/tdL ^rbonalur#-bia<4-carbo)cyanilidlanhydrid! (Tebeile, Nr. 2b) warden mlt der blologlach aktiven 
ModeUverbindung 4-Nrtroanlsol bzw. dem Herbicid 6- * murcon, die In enter Konzentration von t OMa.% elngesetzt warden, 
venieben, xu Scheiben mlt elnem Durchmesser von tanun gepre&t und elner wISrigen Pufferlflsung bei pH 7.4 und 30*C 
ausgesetzt. Gletehzeitlg tur Betttmmung des Massover lusiea dor PorytanhydrkJJmetrix erfotgt elne UVWiS-spektroskopische 
Kofuentrationsbe»ttmmung des 4-Nrtroani tols in dar Frelsetzungslosung. Aus der Abbiidung wird ersichtlkh, dad 
Polymerebbau und Frefsetzung der ModeUver bindung mit glofcher Geachwindigkelt ablaufen, Etn Verqlefch der 
ErosionsgeachwintHgkeH der Pory<anhydrfd)matrix f Or die KombmaUon mil 4NitroanJaol (K - 0.37 mg/h • cm 2 ) xelgt, daft der 
Abbau mcht von den niedef molekuJaren Wotogisch aktiven Verbmdungen beeinfluflt wird. 
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